NT-proBNP as a useful tool in diagnosing incomplete Kawasaki disease by Dong Won Lee et al.
Korean Journal of Pediatrics Vol. 53, No. 4, 2010
DOI : 10.3345/kjp.2010.53.4.519 Original article :Clinical study
- 519 -
1)jtj
서 론
불완전 가와사끼병은 전체 가와사끼병 환자의 약 정 10-20%
도를 차지하는데
1, 2) 고전적인 진단 기준을 만족하지 않아 진단하
기가 쉽지 않다 특히 확진을 위한 진단 방법 없이 임상 증상에 의 .
해서 진단되므로 치료가 늦어져 관상동맥의 병변을 포함한 심혈
관계 합병증의 위험성이 높다
3, 4) 따라서 일 이상 지속적인 발 . 5
열이 있고 개 이하의 진단 기준을 만족하는 경우라면 불완전 가 3
Received: 25 January 2010, Revised: 18 February 2010
Accepted :2 March 2010
Address for correspondence: Yeo Hyang Kim, M.D.
Department of Pediatrics, Keimyung University School of Medicine,
197 Dongsan-ding, Jung-gu, Daegu 700-712, Korea
Tel :+82.53-250-7524, Fax : +82.53-250-7783
E-mail : kimyhped@hanmail.net
This work was supported by the Korea Research Foundation Grant funded
by the Korean Government (KRF-2008-331-E00156)
와사끼병을 염두에 두고 반응성 단백 C (C-reactive protein),
적혈구 침강 속도 와 같은 혈 (erythrocyte sedimentation rate)
액 검사 소견과 임상 양상을 지속적으로 관찰하는 것이 필요하다
4).
뇌 나트륨 이뇨 펩티드(B-type natriuretic peptide, BNP)
와 뇌 나트륨 이뇨 펩티드의 N-terminal fragment (N-termi-
nal fragment of B-type natriuretic peptide, NT-proBNP)
는 체액과 압력 과부하의 반응으로 심실에서 생성되고 분비되는
심장 호르몬으로 이뇨 작용 나트륨 이뇨 작용 혈관 확장과 평활 , ,
근 이완 작용을 한다
5) 특히 는 측정범위가 높고 . NT-proBNP ,
화학적으로 안정적이며 반감기가 배 이상 길어 심실 기능 이상 , 3
을 진단할 때 유용하다
6) 성인에서 심부전 및 심근 경색과 관련 .
된 심실 기능 부전을 진단하는 방법으로 사용되고 있고
7, 8) 소아 ,
에서도 심부전 심근증 선천성 심장병 폐동맥 고혈압의 진단에 , , ,
사용되고 있다
9-12) 그리고 급성 열성 질환에 비해 가와사끼병에 .
서 반응성 단백 적혈구 침강 속도와 더불어 도 C , NT-proBNP
의미있게 증가하여 다른 질환과의 감별진단에 도움이 된다
13-15).
불완전 가와사끼병에서 의 진단적 역할 NT-proBNP
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NT-proBNP as a useful tool in diagnosing incomplete Kawasaki disease
Dong Won Lee, M.D., Yeo Hyang Kim, M.D.
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* and Sang Bum Lee, M.D.
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Purpose: To determine the efficacy of the N-terminal fragment of B-type natriuretic peptide (NT-proBNP) as a useful diag-
nostic method in children with incomplete Kawasaki disease (KD).
Methods: Ninety-six patients who were diagnosed as having KD between January 2008 and June 2009 were enrolled in
the study. American Heart Association recommendations for diagnosis were used, and patients were divided into the
complete KD and incomplete KD groups. Blood tests including NT-proBNP were performed on admission day. Nineteen
patients who had other febrile diseases other than KD were enrolled as control.
Results :Thirty-three patients (34%) had incomplete KD. Change in the lips and oral cavity and conjunctivitis were the
most common clinical features, but their frequency was lower than complete KD (76% vs 98%, 76% vs 90%). Patients
with incomplete KD exhibited significantly higher NT-proBNP level than that of control (1,407.7±1633.5 pg/mL vs 126.2±
135.5 pg/mL, P<0.001). An NT-proBNP cutoff value of 158 pg/mL provided a sensitivity of 81% and a specificity of 74%
for diagnosis of incomplete KD.
Conclusion :NT-proBNP assay can be clinically useful for the diagnosis of incomplete KD, if the patient has persistent fever,
change in the lips and oral cavity, and conjunctivitis, and if the patient with those symptoms is suspected to have incom-
plete KD. (Korean J Pediatr 2010;53:519-524)
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이번 연구에서는 지속적인 발열과 개의 가와사끼병 진단 2-3
기준을 만족하는 환자군에서 불완전 가와사끼병을 감별하는데 있
어 가 가지는 진단적 의미를 살펴보고자 하였다 NT-proBNP .
대상 및 방법
대 상 1.
년 월부터 년 월까지 경북대학교병원과 계명대 2008 1 2009 6
학교 동산의료원에서 가와사끼병으로 진단 및 치료 받은 환자 96
명을 대상으로 하였다 가와사끼병 진단은 년 미국 심장 협 . 2004
회 에서 발표한 기준 (American Heart Association)
4)에 따랐는
데 입원 당일을 포함하여 일 이상의 발열과 가지 임상 증상 , 5 5
중 가지 이상을 만족하는 경우를 전형적인 가와사끼병으로 진단 4
하고 완전군 으로 분류하 (complete Kawasaki disease group)
였다 진단 기준을 만족하지 못하나 임상적으로 가와사끼병이 의 .
심되는 경우 즉 일 이상의 발열과 함께 전형적인 진단 기준 중 , 5
가지 이하를 만족하고 열과 발진을 동반할 수 있는 다른 유사 3 ,
질환들이 배제된 경우를 불완전군(incomplete Kawasaki dis-
으로 분류하였다 ease group)
4, 15, 16) 전체 대상 환자 가운데 완 .
전군은 명 불완전군은 명 이었다 대조군은 지속되는 열과 63 , 33 .
함께 개 미만의 진단 기준을 만족하였지만 임상 경과와 여러 검 3
사들을 통해 다른 질환으로 진단된 명을 대상으로 하였고 전 19 ,
염성 단핵구증 례 단순 바이러스 감염 례 폐렴 례가 포함되 1 , 16 , 2
었다.
측정 2. NT-proBNP
대상이 된 모든 환자에서 입원당일 정맥혈 채취를 통해 백혈구
수 호중구 분획 적혈구 용적율 혈소판 적혈구 침강 속도 반 , , , , , C
응성 단백 간기능 검사 및 를 측정하였다 , NT-proBNP . NT-
는 proBNP Modular analytics E170 (Roche Diagnostics GmbH,
Mannheim, 을 Germany) 사용하여 전기화학발광면역분석법
으로 측정 (electrochemiluminescence immunoassay, ECLIA)
하였다.
통계 분석 3.
그룹간의 비교는 SPSS (version 14.0, Chicago, IL, USA)
을 이용하여 와 로 하 Mann-Whitney U-test Student T test –
였다 를 이용하여 적혈구 침강 속도 반응성 단백 . ROC curve , C ,
의 진단기준 을 구했다 모든 통계 수 NT-proBNP (cutoff value) .
치는 P 일 때 통계학적으로 유의한 차이가 있다고 보았다 <0.05 .
결 과
군간의 임상 소견 비교 1.
대상 환자군 나이의 중간값은 완전군 개월 개월 32 (3-166 ),
불완전군 개월 개월 대조군 개월 개월 이었 24 (3-96 ), 52 (8-182 )
다 환자군의 나이는 불완전군과 대조군 간에 유의한 차이가 있 .
었지만(P 완전군과 대조군 완전군과 불완전군 간에는 =0.011), ,
차이가 없었다(P=0.059, P 각 군에서 성별 개월 =0.285). , 12
이하의 영아의 수 열이 있었던 기간에는 유의한 차이가 없었다 ,
(Table 1).
완전군에서는 구강 점막의 변화 안검 충혈 (98%, 62/63), (90
발진 사지말단의 변화 %, 57/63), (87%, 55/63), (84%, 53/63),
림프절의 비대 순으로 임상 소견이 많이 나타났다 (75%, 47/63) .
불완전군에서는 구강 점막의 변화와 안검 충혈이 각각 76% (25/
로 가장 많았고 완전군과 유사한 순서를 보였지만 전체적인 33)
임상 소견의 발생 빈도는 적었다 가와사끼병의 진단 기준에 포 .
함되지는 않지만 부위의 홍반은 완전군 불완 BCG 43% (27/63),
전군 에서 보였고 대조군에서는 나타나지 않았다 24% (8/33) ,
(Fig. 1).
Table 1. Patient Characteristics
cKD (n=63) iKD (n=33) Control (n=19)
Sex (M/F)
Age (mo, range)
Days of fever
No. of infants
38/25
32 (12-50)
5 (4-6)
16 (25%)
15/18
24 (11-46)
*
5 (4-6.5)
9 (27%)
11/8
52 (25-73)
5 (3-7)
2 (15%)
*P <0.05 versus control
Abbreviations : n, number of patients; M, male; F, female; mo,
month; cKD, complete Kawasaki disease; iKD, incomplete Ka-
wasaki disease
Fig. 1. Number of clinical manifestations in Kawasaki disease
(KD) patients and controls. In KD, oral mucosal change and
nonpurulent conjunctival injection occurred most frequently, fol-
lowed by rash and extremities change. cKD, complete, Kawasaki
disease; iKD, incomplete Kawasaki disease; No, number of pa-
tients; oral, oral mucosal change; eye, non-purulent conjunctival
injection; LN, lymph node; extremity, extremities change; BCG,
BCG site injection.NT-proBNP as a useful tool in diagnosing incomplete KD
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군간의 혈액 검사 소견 비교 2.
백혈구수 혈소판수 적혈구 침강 속도 반응성 단백은 완전 , , , C
군과 불완전군이 대조군에 비해 의미있게 높았으나(P<0.01,
완전군과 불완전군 간의 차이는 없었다 Table 2), . NT-proBNP
는 불완전군에서 가장 높았고 완전군과 대조군에 비해 의미있는
차이를 보였다(P=0.020, Table 2, Fig. 2).
를 이용한 불완전 가와사끼병 진단 기준 3. ROC curve
불완전 가와사끼병 진단에 있어 를 NT-proBNP 158 pg/mL
로 정할 때 아래의 면적은 cutoff value ROC curve 0.874(95%
신뢰구간 이고 민감도 , 0.781-0.967) , odds ratio 11.7, 81%,
특이도 양성 예측도 음성 예측도 였으며 진단 74%, 83%, 70% ,
정확도는 였다 반응성 단백 78% (Fig. 3). C 3 mg/L
4)는 ROC
아래의 면적이 신뢰구간 curve 0.796 (95% , 0.678-0.914),
민감도 특이도 양성 예측도 odds ratio 6.9, 74%, 68%, 81%,
음성 예측도 진단 정확도 를 보였고 적혈구 침강 속 62%, 73% ,
도 40 mm/hr
4)은 아래의 면적이 신뢰 ROC curve 0.815 (95%
Table 2. Comparison of Biological Markers in Each Group
cKD iKD Control
NT-proBNP (pg/mL)
*
WBC (10
9/L)
Neutrophils (%)
Hematocrit (%)
Platelet (10
9/L)
ESR (mm/h)
CRP (mg/dL)
AST (IU/L)
ALT (IU/L)
775.7±991.6
*
12.6±4.6
*
67.4±15.6
33.0±3.1
380.4±155.1
*
50.4±23.9
*
7.0±5.3
*
62.9±82.1
66.1±90.1
1407.7±1633.5
*, †
13.2±5.7
*
61.7±16.0
31.3±3.1
422.5±155.3
*
48.2±19.9
*
8.4±6.5
*
56.2±58.2
95.2±142.4
126.2±135.5
7.5±3.7
52.1±19.0
33.6±2.1
245.2±87.7
26.5±13.2
2.4±2.4
55.1±39.6
63.3±108.9
Data presented as means±SD (standard deviation)
*P <0.01 versus control
†P <0.05 versus cKD
Abbreviations : cKD, complete Kawasaki disease; iKD, incomplete Kawasaki disease
Fig. 2. Comparative levels of NT-proBNP among cases with
complete Kawasaki disease (cKD), incomplete Kawasaki disease
(iKD), and controls. NT-proBNP concentrations: cKD 775.7±
991.6 pg/mL, iKD 1,407.7±1,633.5 pg/mL, control 126.2±135.5
pg/mL. Box represents interquartile range with median bar, T-
bars represent the 5
th 95 –
th percentile interval.
Fig. 3. ROC curve for the cutoff value of NT-proBNP in in-
complete Kawasaki disease. An NT-proBNP cutoff value of 158
mg/mL provided a sensitivity of 81% and a specificity of 74%,
with an area under the curve (AUC) of 0.874.DW Lee, YH Kim, MC Hyun, et al.
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구간 민감도 특이도 , 0.696-0.933), odds ratio 12.3, 70%, 84
양성 예측도 음성 예측도 진단 정확도 를 나 %, 88%, 62%, 75%
타내었다 가 반응성 단백에 비해 민감도 특이도 . NT-proBNP C ,
모두 높았지만 적혈구 침강 속도에 비해 특이도는 낮았다 , .
고 찰
가와사끼병은 관상동맥뿐 아니라 심장의 전 층을 침범하는 소
아 후천성 심장병의 가장 흔한 원인이다
4) 가와사끼병은 현재까 .
지 병의 원인이 밝혀지지 않았고 확진 검사 없이 임상소견에 근 ,
거하여 진단을 내리게 되며 적혈구 침강 속도와 반응성 단백 , C
같은 혈액 검사가 도움이 되었다 그러나 일 이상의 열을 제외 . 5
한 진단기준의 임상 증상이 비특이적이므로 진단 시 반드시 다른
질환을 배제하여야 한다.
최근에는 임상 소견이 고전적 진단 기준을 만족하지 않는 불완
전 가와사끼병이 증가하고 있는데 등 , Fukushinge
1)은 10%,
등 Joffe
2)은 등 20%, Heo
16)은 등 16.8%, Yu
17)은 로 보 41.6%
고 하였고 전형적인 가와사끼병에 비해 세 미만의 영아에서 호 , 1
발하는 경향을 보여 가 세 미만의 불완전 가와사끼병 25-50% 1
환자였다
2, 16) 불완전 가와사끼병의 임상 증상은 등 . Fukushinge
1)의 보고에서는 구강 점막의 변화가 가장 많았으며 경부 림프절 ,
종대와 부정형 발진이 적었다고 하였고 등 , Heo
16)은 구강점막의
변화 안검충혈 부정형 발진의 순서로 발생 빈도가 높다고 하였 , ,
다 이번 연구에서는 대상 환자의 가 불완전 가와사끼병 환 . 34%
자였고 의 환자가 세 미만 이었으며 임상 증상은 구강 27.4% 1 ,
점막과 안검충혈이 가장 많은 빈도를 차지하여 기존의 연구들과
같은 결과를 보였다 미국 심장 협회에서는 불완전 가와사끼병 .
진단을 위해 임상 양상과 함께 혈액 검사 소견을 이용하는 알고
리즘을 발표하였다
4) 알고리즘에서는 일 이상의 고열과 개 내 . 5 2
지 개의 가와사끼병 진단 기준을 만족하는 경우 혈액 검사를 3 ,
시행하고 반응성 단백 적혈구 침강 속도 C 3 mg/dL, 40 mm/hr
를 기준으로 심초음파 시행 여부와 면역 글로블린 치료 여부를
결정하도록 하였다 이번 연구에서 대상이 된 불완전 가와사끼병 .
환자들에서 이 알고리즘을 적용해 보았을 때 반응성 단백 C 3 ≥
은 민감도 특이도 였으며 적혈구 침강 속도 mg/dL 74%, 68% , ≥
는 민감도 특이도 였다 40 mm/hr 70%, 84% .
최근 연구들에서는 가와사끼병에서 급성기에 와 BNP NT-pro
를 측정했을 때 단순 열성 질환 환자와 비교하여 유의하게 BNP
높고 회복기에는 급성기에 비해 의미있게 감소됨을 보고하고 있 ,
다
13-15) 는 수축기 및 이완기 심실 부전 급성 관동맥 증후 . BNP ,
군 심장판막질환 급성 만성 우심실 부전 전신성 고혈압과 폐동 , , ,
맥 고혈압에 의한 좌심실 우심실 비대 등 다양한 형태의 심장질 ,
환에서 분비가 증가하는 호르몬으로 심방과 심실의 심근세포에서
분비되며 심장 섬유아세포에서도 분비된다
6) 의 전구물질인 . BNP
는 개의 아미노산으로 이루어져있으며 분해되어 proBNP 108 , 32
개 아미노산으로 구성된 활성 단백질인 와 개 아미노산으 BNP 76
로 구성된 비활성 단백질인 가 생성되며 NT-proBNP BNP, NT-
는 모두 혈장에 존재하고 있다 proBNP, proBNP . NT-proBNP
는 에 비해 반감기가 더 길고 분 분 화학적 BNP (60-120 vs 21 ),
으로 더 안정하고 농도가 배 이상 많아 임상적으로 더 유용하 , 20
다
5, 6) 성인을 대상으로 한 여러 연구들에서 의 심부전 진단 . BNP ,
치료 예후 예측에 있어서 중요성을 언급하였고 ,
18, 19) 급성 심근 ,
경색 환자에서는 경색 부위의 크기에 비례하여 증가하였으며
20),
심근경색 이후 환자에서는 좌심실 수축부전과 수축률을 반영하였
다
8) 의 경우도 만성 심부전 환자의 사망과 입원 및 . NT-proBNP
관동맥 증후군 환자의 년 사망률 예측에 중요한 인자였고 4 , BNP
와 는 서로 비례 관계에 있었다 NT-proBNP
21-23) 소아의 경우 .
도 와 가 서로 상관 관계가 있고 BNP NT-proBNP
12) 심부전이 ,
나 심실 중격 결손 환자에서 체혈류량과 폐혈류량의 비율 폐혈 ,
관저항과 체혈관저항의 비율 중심 폐동맥압과 연관이 있었으며 , ,
폐동맥 고혈압에 의한 이차성 우심부전 폰탄 수술 후의 심실 기 ,
능 이상 확장성 심근증 소아에서 급사와 입원 이식에 관계되었 , ,
다
11, 12, 24-26).
가와사끼병에서 의 증가는 두 가지의 기전으로 설명할 수 BNP
있는데 첫째는 국소적 심근 염증과 허혈이 분비를 증가시 , BNP
킨다는 것 둘째는 가와사끼병에서 초기에 증가하는 사이토카인 ,
중 가 분비를 촉진시킨다는 것이다 TNF- , IL-1 BNP α β
13).
이번 연구에서도 기존의 연구들과 같이 가와사끼병 환자군에
서 대조군에 비해 가 의미있게 높았고 불완전 가와 NT-proBNP ,
사끼병 환자군에서 완전 가와사끼병 환자군보다 가 NT-proBNP
더 높게 나왔다 하지만 불완전군과 완전군 간의 차이는 . NT-
의 중간값이 불완전군에서 완전군에서 proBNP 530 pg/mL, 417
인 것으로 보아 표본의 표준편차가 커서 생긴 것일 수도 pg/mL
있다 를 불완전 가와사끼병 진단에 이용하기 위해 . NT-proBNP
로 민감도와 특이도를 조사 하였을때 ROC curve , NT-proBNP
이상이 민감도 특이도 였고 이는 미국 158 pg/mL 81%, 74% ,
심장 협회의 알고리즘
4)에서 제시한 반응성 단백 기준에 비해 C
민감도 특이도가 모두 높았지만 적혈구 침강 속도 기준에 비해 , ,
서는 특이도가 낮았다 하지만 가 심장 특이 호르몬 . NT-proBNP
이라는 점과 관상 동맥 병변의 동반 유무와 상관없이 많은 수의
가와사끼병 환자들이 의미있는 증가를 보인다는 사 NT-proBNP
실
13-15)을 감안하면 불완전 가와사끼병 진단을 위한 확진 검사가
없는 시점에서 적혈구 침강 속도보다 측정이 다른 NT-proBNP
유사 질환을 배제하는 데 있어 임상적으로 더 도움이 될 수 있다.
본 연구의 제한점은 첫번째 대조군의 수가 적어 표본을 대표 ,
하는 한계가 있었고 두번째 소아에서 의 정상치가 , , NT-proBNP
아직 확립되지 않아 대조군과 가와사끼군에서 의 NT-proBNP
정확한 비교가 되지 않았을 가능성이다 소아 의 정 . NT-proBNP
상치에 대해서 등 Nir
27)은 기저질환이 없는 명을 대상으로 690
분석한 결과 출생 시 가장 높다가 이후로 급격히 감소되다가 사 ,
춘기 여자에서 다시 높아진다고 하였고 각 연령별 이하 되 , 95%
는 값을 정상치로 정했을 때 생후 일까지는 이 , 2 12,000 pg/mLNT-proBNP as a useful tool in diagnosing incomplete KD
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하 일에서 일까지는 이하 개월에서 세까지 , 3 11 6,000 pg/mL , 1 1
는 이하 세에서 세까지는 이하 세 650 pg/mL , 2 6 300 pg/mL , 6
에서 세까지는 이하로 보고하였다 하지만 이번 18 160 pg/mL .
연구에서는 이런 차이는 고려하지 않았다.
결론적으로 완전 가와사끼병 환자군과 마찬가지로 불완전 가
와사끼병 환자군에서도 임상적으로 유사한 다른 급성 열성 질환
에 비해 가 높았고 다른 혈액 검사에 비해 검사의 NT-proBNP ,
민감도와 특이도가 높았다 따라서 지속되는 열 안검 충혈 구강 . , ,
점막의 변화가 있어 불완전 가와사끼병으로 의심해야 하는 환자
에서 검사를 시행하고 진단에 이용하는 것이 가와 NT-proBNP
사끼병의 빠른 진단과 치료에 도움이 될 것이다.
요 약
목 적: 지속적인 발열과 개 이하의 가와사끼병 진단 기준을 3
만족하는 환자군에서 불완전 가와사끼병을 감별하는데 있어 NT-
가 가지는 진단적 의미를 살펴보고자 하였다 proBNP .
방 법: 년 월부터 년 월까지 가와사끼병으로 진 2008 1 2009 6
단 및 치료 받은 환자 명을 대상으로 하였다 진단은 입원 당일 96 .
열을 포함한 가와사끼병의 고전적인 진단 기준에 따랐고 진단 기 ,
준의 만족 정도에 따라서 완전 가와사끼병 환자군과 불완전 가와
사끼병 환자군으로 구분하였으며 를 포함한 혈액 , NT-proBNP
검사를 시행하였다 지속되는 열과 함께 개 미만의 진단 기준을 . 3
만족하였지만 임상 경과와 여러 검사들을 통해 환자 명을 대조 19
군으로 하여 분석하였다.
결 과: 명의 가와사끼병 환자 중 고전적인 진단 기준을 가 96 3
지 이하로 만족한 불완전 가와사끼병 환자는 명으로 전체 가와 33
사끼병 환자의 였다 임상 양상으로 구강 점막의 변화와 안 34% .
검 충혈이 가장 많았는데 완전 가와사끼병에 비해 발생 빈도는 적
었다 불완전 가와사끼병 환자의 (76% vs 98%, 76% vs 90%).
는 대조군에 비해 유의하게 높았으며 NT-proBNP (1407.7±
1633.5 pg/mL vs 126.2 135.5 pg/mL, ± P<0.001), cutoff
를 으로 하였을 때 민감도 특이도 로 value 158 pg/mL 81%, 74%
반응성 단백 의 민감도 특이도 보다 높 C 3 mg/dL 74%, 68% ≥
았지만 적혈구 침강 속도 의 민감도 특이도 , 40 mm/hr 70%, ≥
로 특이도에서 적혈구 침강 속도보다 낮았다 84% .
결 론: 지속되는 열 안검 충혈 구강 점막의 변화가 있어 불완 , ,
전 가와사끼병으로 의심해야 하는 환자에서 검사 NT-proBNP
를 시행하고 진단에 이용하는 것이 가와사끼병의 빠른 진단과 치
료에 도움이 될 것이다.
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